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論 文 内 容 の 要 旨 
 近年のゲノム研究の目覚しい進歩により、様々な疾患関連遺伝子の同定とその機能解析が行われ、得られた知見に
基づいた新たな治療方法の確立が期待されている。そのアプローチのひとつとして遺伝子治療が挙げられる。しかし




















その発現量は Lipoplex 投与群の 10～100000 倍高い値であった。また、両ベクター投与マウスの血清中における炎症
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マイクロアレイシステムを用いて Ad ベクター誘発自然免疫応答関連候補遺伝子の網羅的探索を行った。Ad ベクター




たことから、Ad ベクターによる自然免疫誘導には、Ad ゲノムが関与している可能性が示唆された。次に、DNA マ
イクロアレイ解析により発現変動した遺伝子に関して詳細な検討を行ったところ、Ad ベクターにより誘導される炎
症性サイトカイン産生シグナルには JAK2/STAT5 経路が関与しており、このシグナルは SOCS1 によって抑制される
ことが明らかとなった。また、SOCS1 を搭載した Ad ベクター（Ad-SOCS1）を全身投与したところ、ルシフェラー
ゼ発現 Ad ベクター（Ad-L2）投与群と比較して炎症性サイトカイン産生が顕著に抑制された。さらに、Ad-SOCS1







論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 






 １、代表的な非ウイルスベクターである Lipoplex はアデノウイルス（Ad）ベクターに比べ自然免疫誘導能が高く、
全身投与による遺伝子治療の際には自然免疫応答に注意を払う必要があることを明らかにした。 
 ２、Ad ベクターにより活性化される免疫応答のメカニズム解析を試み、Ad ベクターによる炎症性サイトカイン産
生には、JAK2/STAT5 経路が関与していることを明らかにした。 
 ３、JAK の活性化を阻害することによりサイトカインシグナルを負に制御する因子である SOCS1 は、Ad ベクタ
ーにより誘導される自然免疫応答を抑制することを明らかにした。 
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 ４、SOCS1 を発現する Ad ベクターである Ad-SOCS1 は、自身により誘導される炎症性サイトカイン産生を回避
するだけでなく、共投与した Ad ベクターの遺伝子発現を妨げることなく、Ad ベクターによる自然免疫応答（炎症性
サイトカイン産生および肝傷害）を回避できることを明らかにした。 
 以上、本研究では、①ウイルスベクターおよび非ウイルスベクターの全身投与による自然免疫誘導能の比較、②Ad
ベクターにより誘導される自然免疫応答に関与する分子の探索、さらに③自然免疫応答誘導能の低い Ad ベクターの
創製に関して検討を行い、遺伝子治療用ベクターによる自然免疫応答に関する基礎情報を構築した。本研究成果は、
Ad ベクターおよび非ウイルスベクターを用いた安全性の高い遺伝子治療を実現するための貴重な情報を提供するも
のであり、博士（薬学）の学位を授与するにふさわしいものと考える。 
